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PCT No. PCT/EP89/01449 Sec. 371 Date Aug. 2, 1990 Sec. 102(e) Date Aug. 2, 1990 PCT 
Filed Nov. 30, 1989 PCT Pub. No. WO90/07504 PCT Pub. Date Jul. 12, 1990.Composition for 
the oxidative dyeing of hair based on a combination of developer substances and coupler 
substances contains, as developer substance, a diaminopyrazol of the general formula (I), (I) 
wherein R1, R2 and R4 are identical or different and designate hydrogen, alkyl with 1 to 4 carbon 
atoms, hydroxyalkyl with 2 to 4 carbon atoms, benzyl or phenyl, and R3 is hydrogen, alkyl with 1 
to 4 carbon atoms, hydroxyalkyl with 2 to 4 carbon atoms, with the proviso that the amino groups 
are in 3,4 or 4,5 position, or its physiologically tolerated, water-soluble salt, new diaminopyrazol 
derivatives of the above general formula I are also described herein in which R1 is methyl or 
benzyl and the R2 and R4 are either benzyl, phenyl, hydrogen, alkyl with 1 to 4 carbon atoms or 
hydroxyalkyl with 2 to 4 carbon atoms and R3 is either hydrogen, alkyl with 1 to 4 carbon atoms 
or hydroxylakyl with 2 to 4 carbon atoms. The compounds of formula I are developer substances 
which are very favorably tolerated physiologically and enable brilliant hair coloring of great depth 
of color in the red range. 
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Mittel zur oxidativen Farbung von Haaren auf der Basis 
einer Entwicklersubstanz-Kuppiersubstanz-Kombination, 
welche als Entwicklersubstanz ein Diaminopyrazolderivat 
der allgemeinen Formel (I) 



UHR 




(I), 



unter der Voraussetzung, daft die Aminogruppen in 3,4- Oder 
4,5-Stellung stehen, oder dessen physiologisch vertragliche 
wasserldsliche Salze enthalt, sowie neue Diaminopyrazofde- 
rivate. Die Verbindungen der Formel (!) stellen physiologisch 
sehr gut vertragliche Entwicklersubstanzen dar, welche bril- 
liante Haarfarbungen von hoher Farbtiete im Rotbereich 
ermdglichen. 
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in der R 1 , R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff, Alkyl mit 1 bis 4 KohlenstoH atomen, Hydroxyalkyl 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten 
sowie R 3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
oder Hydroxyalkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, 
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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung sind Mittel zur oxidativen Farbung von Haaren auf der Basis von 3,4- oder 
4,5-Diaminopyrazolderivaten als Entwicklersubstanz sowie neue 3,4- oder 4,5-Diaminopyrazolderivate. 
5 Auf dem Gebiet der Haarfarbung haben Oxidationsfarbstoffe eine wesentliche Bedeutung erlangt Die Far- 
bung entsteht hierbei durch Reaktion bestimmter Entwicklersubstanzen mit bestimmten Kupplersubstanzen in 
Gegenwart eines geeigneten Oxidationsmittels. 

Als Entwicklersubstanzen werden insbesondere 2,5-DiaminotoluoI, 2,5-Diaminophenylethylalkohol, p-Amino- 
phenol und 1,4-Diaminobenzol eingesetzt. Von den vorzugsweise verwendeten Kupplersubstanzen sind Resor- 
io cin, 4-Chiorresorcin, 1-Naphthol, 3-Aminophenol, 5-Amino-2-methylphenol und Derivate des m-Phenylendi- 
amins zu nennen. 

An Oxidationsfarbstoffe, die zur Farbung menschlicher Haare verwendet werden, sind zahlreiche besondere 
Anforderungen gestellt. So miissen sie in toxikologischer und dermatalogischer Hinsicht unbedenklich sein und 
Farbungen in der gewiinschten Intensitat ermflglichen. Ferner wird fur die erzielten Haarfarbungen eine gute 
15 Licht-, Dauerwell-, Saure- und Reibechtheit gefordert. Auf jeden Fall aber miissen solche Haarfarbungen ohne 
Einwirkung von Licht, Reibung und chemischen Mitteln uber einen Zeitraum von mindestens 4 bis 6 Wochen 
\ stabil bleiben. AuBerdem ist es erforderlich, daB durch Kombinationen geeigneier Entwickler- und Kupplerkom- 
l ponenten eine breite Palette verschiedener Farbnuancen erzeugt werden kann. Zur Erzielung naturlicher und 
j besonders modischer Nuancen im Rotbereich wird vor allem 4-Aminophenol, allein oder im Gemisch mit 
20 i anderen Entwicklersubstanzen, in [Combination mit geeigneten Kupplersubstanzen eingesetzt 

Gegen den fur den Rotbereich der Farbskala bisher hauptsachiich eingesetzten Entwickler 4-Aminophenol 
wurden in letzter Zeit Bedenken in bezug auf die physiologische Vertraglichkeit erhoben, wahrend die in neuerer 
Zeit empfohlenen Entwicklersubstanzen, wie zum Beispiel Pyrimidinderivate, in farberischer Hinsicht nicht 
vdllig zufriedenstellen konnen. Die in der DE-OS 21 60 317 beschriebenen Pyrazolderivate, wie zum Beispiel das 
25 3- Amino- 1 -phenyl -2-pyrazolon-5, farben Haare nur in sehr geringen, fur die Haarfarbepraxis unbrauchbaren, 
Farbtiefen an. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Oxidationshaarfarbemittel auf der Basis eincr Entwicklersubstanz/Kupp- 
lersubstanz-Kombination zur Verfugung zu stellen, in dem eine Entwicklersubstanz fur den Rotbereich enthal- 
ten ist, welche physiologisch sehr gut vertraglich ist und mit iiblichen Kupplersubstanzen das Haar in brillianten 
30 roten Farbtonen mit einer hohen Farbtiefe farbt. 

Hierzu wurde nun gefunden, daB durch ein Mittel zur oxidativen Farbung von Haaren auf der Basis einer 
Entwicklersubstanz-Kupplersubstanz-Kombination, welche als Entwicklersubstanz ein Diaminopyrazol der all- 
gemeinenFormel(I) 
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45 in der R 1 , R 2 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxyalkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, sowie R 3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen oder Hydroxyalkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, unter der Voraussetzung, daB 
die Aminogruppen in 3.4- oder 4,5-Stellung stehen, oder dessen physiologisch vertragliche, wasserldsliche Salze 
enthalt,die gestellte Aufgabe in hervorragender Weise gelost wird. 

50 In dem Haarf arbemittel sollen die Entwicklersubstanzen der Formel (I), von denen das 3(5),4-Diarninopyrazol, 
das 4,5-Diamino-l-methylpyrazol sowie das neue 4,5-Diamino-l-benzylpyrazol bevorzugt sind, in einer Menge 
von etwa 0,01 bis 3,0 Gewichtprozent, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 2,5 Gewichtsprozent, enthalten 
sein. 

Obwohl die vorteilhaften Eigenschaften der hier beschriebenen neuen Entwicklersubstanzen es nahelegen, 
55 diese als alleinige Entwicklersubstanz zu verwenden, ist es selbstverstandlich auch moglich, die Entwicklersub- 
stanzen der Formel (I) gemeinsam mit bekannten Entwicklersubstanzen, wie zum Beispiel 1,4-Diaminobenzol, 

2.5- Diaminotoluol oder 2,5-Diaminophenylethylalkohol, einzusetzen. 

Als Kupplersubstanzen kommen als Bestandteil des hier beschriebenen Haarfarbemittels vorzugsweise Re- 
sorcin, 4-Chlorresorcin, 4,6-Dichlorresorcin, 2-Methylresorcin, 2-Amino-4-(2'-hydroxyethyl)amino-anisol, 2,4-Di- 
60 aminobenzylalkohol, 2,4-Diaminophenylethylalkohol, m-Phenylendiamin, 5-Amino-2-methylphenol, 2,4-Diami- 
nophenoxyethanol, 4-Amino-2-hydroxyphenoxyethanol, 1-Naphthol, 3-Aminophenol, 3-Amino-2-methylphenol, 
4-Hydroxy-l,2-methylendioxybenzol, 4-Amino-l^-methylendioxybenzol, 4-(2'-Hydroxyethyl)amino-l,2-methy- 
lendioxybenzol, 2,4-Diamino-phenetol, 2,4-Diamino-5-methylphenetol, 4-Hydroxyindol, 3-Amino-5-hydroxy- 

2.6- dimethoxypyridin und 3,5-Diamino-2,6-dimethoxypyridin in Betracht 

65 Die Kupplcr- und Entwicklersubstanzen konnen in dem Haarfarbemittel jeweils einzeln oder im Gemisch 
miteinander enthalten sein. 

Die Gesamtmenge der in dem hier beschriebenen Haarfarbemittel enthaltenen Entwicklersubstanz-Kuppler- 
substanz-Kombination betragt 0,1 bis 5,0 Gewichtsprozent, wobei eine Menge von 0,5 bis 4,0 Gewichtsprozent, 
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Die Entwicklerkomponenten werden im allgemeinen in etwa aquimolaren Mengen, bezogen auf die Kuppler- 
komponenten, eingesetzt. Es ist jedoch nicht nachteilig, wenn die Entwicklerkomponcnte diesbezughch in e.nem 
gewissenUberschuB oder UnterschuBvorhanden ist. , 

Weiterhin kann das erfindungsgemaBe Haarfarbemittel zusatzlich andere Farbkomponenten, beispielsweise 5 
6-Amino-2-methyI-phenol und 2-Amino-5-methyl-phenol, sowie ferner u N ich j\ d ^ 
Beispiel Triphenylmethanfarbstoffe wie Diamond Fuchsine (C I. 42 510) und Leather Ruby HF (C. L 42 520 , 
aromatische Nitrofarbstoffe wie 2-Nitro-M-diaminobenzol 2-Amino-4-nitrophenol, 2-Ammo-5-mtrophenol } 
2-Amino-4,6-dinitrophenol, 2-Amino-5-(2'-hydroxyethyl)amino-nitrobenzol und 2-Methylamino-5-bis-(2'-hy- 
droxyethyl)amino-nitrobenzol, Azcfarbstoffe wie Acid Brown 4 (C. L 14 805) und Disperstonsfarbstoffe wie io 
beispielsweise 1,4-Diaminoanthrachinon und 1,4,5,8-Tetraaminoanthrachinon enthalten. Die Haarfarbemittel 
konnen diese Farbkomponenten in einer Menge von etwa 0,1 bis 4,0 Gewichtsprozent enthalten. 

Selbstverstandlich konnen die Kuppler- und Entwicklersubstanzen sowie die anderen Farbkomponenten, 
sofern es Basen sind, auch in Form der physiologisch vertraglichen Salze mil organ.schen oder anorganischen 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, beziehungsweise - sofern sie aromatische OH-Grup- is 
pen besitzen - in Form der Salze mit Basen, zum Beispiel als Alkaliphenolate, eingesetzt werden. 

Daruber hinaus konnen in dem Haarfarbemittel noch weitere ubliche kosmetische Zusatze. beispielsweise 
Antioxidantien wie Ascorbinsaure, Thioglykolsaure oder Natriumsulfit, sowie Parfiimole, Komplexbildner, 
Netzmittel, Emulgatoren, Verdicker und Pflegestoffe enthalten sein. 

Die Zubereitungsform des neuen Haarfarbemittels kann beispielsweise eine Losung, insbesondere eine waBri- 
ge oder waBrig-alkoholische Losung, sein. Die besonders bevorzugten Zubereitungsformen sind jedoch eine 
Creme,ein Gel oder eine Emulsion. m 

Ihre Zusammensetzung stellt eine Mischung der Farbstoffkomponenten mit den fur solche Zubereitungen 

ublichen Zusatzen dar. . i • m 

Ubliche Zusatze in Losungen, Cremes, Emulsionen oder Gelen sind zum Beispiel Losungsmittel wie Wasser, 2 5 
niedere aliphatische Alkohole, beispielsweise Ethanol, Propanol, Isopropanol, Glycerin, oder Glykole wie 
U-Propylenglykol, weiterhin Netzmittel oder Emulgatoren aus den Klassen der amonischen, kationischen, 
amphoteren oder nichtionogenen oberflachenaktiven Substanzen wie Fettalkoholsulfate, oxethyherte Fettako- 
holsulfate Alkylsulfonate, Alkylbenzolsulfonate, Alkylbenzolsulfonate, Alkyltrimethylammonoiumsalze, Alkyl- 
betaine oxethylierte Fettalkohole, oxethylierte Nonylphenole, Fettsaurealkanolamide, oxethyherte Fettsaure- 30 
ester ferner Verdicker wie hohere Fettalkohole, Starke, Cellulosederivate, Vaseline, Paraffinol und Fettsauren 
sowie auBerdem Pflegestoffe wie kationische Harze, Lanolinderivate, Cholestenn, Pantothensaure und Betain. 
Die erwahnten Bestandteile werden in den fur solche Zwecke ublichen Mengen verwendet, zum Beispiel die 
Netzmittel und Emulgatoren in Konzentrationen von etwa 0,5 bis 30 Gewichtsprozent, die Verdicker in einer 
Menge von etwa 0,1 bis 25 Gewichtsprozent und die Pflegestoffe in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 5,0 35 

G jrntchZusammensetzung kann das erfindungsgemaBe Haarfarbemittel schwach sauer, neutral oder alkalisch 
reagieren. Insbesondere weist es einen pH-Wert von 0,8 bis 11,5 auf, wobei die Einstellung vorzugsweise mit 
Ammoniak erfolgt. Es konnen aber auch organische Amine, zum Beispiel Monoethanolamin undTnethanolamin, 
oder auch anorganische Basen wie Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid Verwendung finden. 40 

Fur die Anwendung zur oxidativen Farbung von Haaren vermischt man das vorstehend beschnebene Haar- 
farbemittel unmittelbar vor dem Gebrauch mit einem Oxidationsmittel und tragt eine far die Haarfarbebehand- 
lung ausreichende Menge, je nach Haarfulle, im allgemeinen etwa 60 bis 200 g, dieses Gemisches auf das Haar 

^Als Oxidationsmittel zur Entwtcklung der Haarfarbung kommen hauptsachlich Wasserstoffperoxid oder 45 
dessen Additionsverbindungen an Harnstoff, Melamin oder Natriumborat in Form einer 3- bis 12%igen, vor- 
zugsweise 6%igen, waflrigen Losungen in Betracht Wird eine 6°/oige Wasserstoffperoxid-Losung als Oxida- 
tionsmittel verwendet, so betragt das Gewichtsverhaltnis zwischen Haarfarbemittel und Oxidationsmittel 5 : 1 
bis 1 • 2 vorzugsweise jedoch 1 : 1. GroBere Mengen an Oxidationsmittel werden vor allem bei hoheren Farb- 
stoffkonzentrationen im Haarfarbemittel oder wenn gleichzeitig eine starkere Bleichung des Haares beabsich- 50 
tigt ist verwendet. Man laBt das Gemisch bei 15 bis 50 Grad Celsius etwa 10 bis 45 Minuten lang, vorzugsweise 
30 Minuten lang, auf das Haar einwirken, spiilt sodann das Haar mit Wasser aus und trocknet es. Gegebenenfalls 
wird im AnschluB an diese Spiilung mit einem Shampoo gewaschen und eventuell mit einer schwachen organi- 
schen Saure, wie zum Beispiel Zitronensaure oder Weinsaure, nachgespiilt. AnschlieBend wird das Haar getrock- 

net . 55 

Die Herstellung der erfindungsgemaB verwendeten Entwicklersubstanzen ist zum Teil bekannt. So wird zum 
Beispiel das 3(5),4-Diaminopyrazol l ) und das 4,5-Diamino-l-methylpyrazol 2 ) in der Literatur beschneben: 1) 
H Dorn et al., Liebigs Ann. Chera 707 (1967) 141 - 146; 2) H. Dorn et al., Liebigs Ann. Chem. 71 7 (1968) 1 18 ; - 123. 

3,4- und 4^-Diamino-l-methylpyrazol lassen sich aus dem in Literatur 1) beschnebenen 3(5)-Amino-4-mtropy- 
razol durch Alkylierung und anschlieBende Reduktion darstellen. 60 

Die neuen Verbindungen der nachfolgenden Formeln (II) und (III) sowie das neue 3,4-Diamino-l-methylpyra- 
zol konnen auf verschiedenen Wegen synthetisiert werden: 3,4-Diamino-l-benzylpyrazol laflt sich analog der 
oben beschriebenen Methylverbindungen durch Benzylierung und nachfolgende Reduktion darstellen. Das 
4,5-Diamino-l-benzylpyrazol wird aus dem 5-Amino-l-benzylpyrazol (H.Dorn et al., Chem. Ber. 101 (1968) 
3265-3277) durch Nitrosierung und anschlieBende Reduktion hergestellt. 65 

Die an den Aminogruppen alkylierten Derivate lassen sich alle, wie in den Beispielen beschneben, durch 
Alkylierung der intermediar gebildeten Aminonitropyrazole und nachfolgende Reduktion der Nitrogruppen 
darstellen. 
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Die Salze der Verbindungen der Formel (I) sind durch Umsetzung mit organischen oder anorganischen 
Sauren oder Basen erhaltlich. 

Die Entwicklersubstanzen der Formel (I) sollen in dem Haarfarbemittel entweder als freie Basen oder in Form 
ihrer physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsaure, 
5 Schwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure oder Zitronensaure, eingesetzt werden. 
Die Verbindungen der Formel (I) sind gut in Wasser loslich, sie weisen auBerdem eine ausgezeichnete Lagersta- 
bilitat, insbesondere als Bestandteil der hier beschriebenen Haarfarbemittel auf. 

Das erfindungsgemaBe Haarfarbemittel mit einem Gehalt an 3,4- oder 4,5-Diaminopyrazolderivaten als 
Entwicklersubstanzen ermoglicht Haarfarbungen mit ausge2eichneter Farbechtheit, insbesondere was die 
io Licht-, Wasch- und Reibechtheit anbetrifft, und die Haarfarbungen lassen sich mit Reduktionsmitteln wieder 
abziehen. 

Von besonderer Bedeutung ist weiterhin der durch die Verwendung der 3,4- oder 4,5-Diaminopyrazole in dem 
Haarfarbemittel gemaB vorliegender Anmeldung in toxikologischer und dermatologischer Hinsicht erzielte 
Fortschritt. So sind die Verbindungen 3(5),4-Diaminopyrazol und 4,5- Diamine l-methylpyrazol nicht mutagen. 
15 Hinsichtlich der farberischen Eigenschaften bieten die erfindungsgemaBen Haarfarbemittel Moglichkeiten, 
die weit iiber einen Ersatz der ublicherweise verwendeten 4-Aminophenole hinausgehen. So lassen sich brillante 
\ Rottone mit auBerordentlicher Farbtiefe erzeugen, wie sie mit den gSngigen Farbkomponenten nicht zu erzielen 
\ sind. Neben dieser Anwendung im hochmodischen Bereich konnen aber auch durch die Verwendung in Kombi- 
i nation mit geeigneten Kupplungskomponenten natiirliche Farbtone erzeugt werden, ohne daB eine weitere 
2o' Entwicklungskomponente vom Typ der p-Phenylendiamine erforderlich ware. 

Die sehr guten farberischen Eigenschaften der Haarfarbemittel gemaB der vorliegenden Anmeldung zeigen 
sich weiterhin darin, daB diese Mittel eine Anfarbung von ergrauten, chemisch nicht vorgeschadigten Haaren 
problemlos und mit guter Deckkraft ermoglichen. 
Gegenstand der vorliegenden Patentanmeldung sind ferner neue Diaminopyrazolderivate, wie 3,4-Diamino- 
25 1 -methylpyrazol, weiterhin Diaminopyrazolderivate der allgemeinen Formel (II) 

R 6 R 7 N NHR* 
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in der R 5 ein Benzylrest ist, R 6 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl mh 1 bis 4 
ICohlenstoffatomen, Hydroxy alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten und R 7 Wasser- 
stoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Hydroxyalkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, unter der 
40 Voraussetzung, daB die Aminogruppen in 3,4- oder 4,5-Stellung stehen,wobei insbesondere 4,5- Diamine- 1-ben- 
zylpyrazol, 3,4-Diamino-l-benzylpyrazol, 4-Amino-l-benzyI-3-(2'-hydroxyethyl)amino-pyrazol und 4-Amino- 
l-benzyl-3-benzylaminopyrazol zu nennen sind, sowie ferner diaminopyrazolderivate der allgemeinen Formel 
(III) 

45 

R ,0 R l, N NHR 12 



50 




55 in der R 9 ein Methylrest ist, R 10 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten und R H Wasser- 
stoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, unter der 
Voraussetzung, daB die Aminogruppen in 3,4- oder 4,5-Stellung stehen und mindestens einer der Reste R 10 bis 
R 12 von Wasserstoff verschieden ist, wobei insbesondere 4-Amino-l-methyl-3-methylaminopyrazol und 4-Ami- 

eo no-l-methyl-5-N.N-dimethylaminopyrazol genannt werden. 

In den nachstehenden Beispielen soli der Gegenstand der Erfindung naher erlautert werden, ohne ihn auf die 
Beispiele zu beschranken. 

Herstellungsbeispiele 

65 

Beispiel 1 : Synthese von 3,4-Diamino-l-benzylpyrazol 
Stufe 1 : Umsetzung von3(5)-Amino-4-nitropyrazol mit Benzylbromid 



4 



DE 38 43 892 Al 



1,00 g (7,80 mmoJ) 3(5)-Amino-4-nitropyrazol werden in 30 ml absolutem Dioxan mit 187 mg (7,80 mmol) 
Natriumhydrid versetzt Nach beendeter Wasserstoffentwicklung werden zu der Reaktionsmischung 1,33 g 
(7,80 mmol) Benzylbromid zugetropft und das Gemisch wird 17 Stunden lang zum Sieden erhitzt Sodann wird 
das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel mit Toluol/Ether (8 : l)aufgetrennt 

1. Fraktion: 

Man erhalt ein braunes 01, das im Kugelrohr bei 220 Grad Celsius/0,05 Torr destilliert wurde und nach 
Behandlung mit einem Gemisch aus Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff kristallisiert 

Ausbeute: 

430 mg (17,9 Prozent der Theorie) 1-Benzyl-3-benzylamino-4-nitropyrazol als leuchtend gelbe Kristalle mit 
einem SchmeJzpunkt von 76 Grad Celsius (Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff). 

60-MHZ- 1 H-NMR(CDCU): 

5«7,71(s;lH) 
7,28 (s; 10 H) 

6,1 2 (s; 1 H;mitD 2 0 austauschbar) 
5,03 (s ; 2 H) 

4,55-4,48 ppm(d;2H;J = 6 Hz;-NH-CH r ) 

Fur dieses und alle folgenden NMR-Spektrengilt:s = Singulett,d = DubletU - Triplett,m - Multiplett 
MS (70 eV): m/e (Prozent) - (308; M + ), 290 (1 5), 1 05 (24) 91 ( 100), 55 (24). 

Fur dies und alle folgenden Massenspektren gilt: Die relative Intensitat der Molekiilfragmente wird in Prozent 
angegeben, wobei das Molekulfragment mit der groBten Intensitat gleich 100 Prozent gesetzt wird. 

UV (CH 2 C1 2 ): A mw (log e) = 281 (3,90), 373 nm (4,07). 

Ci 7 H 16 N402 (308,34) 
BerechnetrC 66,22 H 5,23 N 18,17 
GefundemC 66,40 H5,31 N 18,18 

2. Fraktion: 

1,33 g (78,1 Prozent der Theorie) 3-Amino-l-benzyl-4-nitropyrazol als gelbe Nadeln mit einem Schmelzpunkt 
von 140 Grad Celsius (Ether). 

60-MHz- 1 H-NMR(D 6 -DMSO): 

5 = 8,59(s;lH) 
7,28 (s; 5 H) 

6,18 (s; 2 H; mit D 2 0 austauschbar) 
5,09 ppm(s;2H) 

MS (70 eV): m/e (Prozent) = 218 (82, M + ), 201 (6),91 (100), 65 (35). 
UV(CH 7 C\ 2 ):*max(log£) = 278(3^91343 nm(3,72). 

C,oH 10 N402(218,20) 

Berechnet; C 55,05 H 4,62 N 25,68 

Gefunden: C 54,80 H 4,47 N 25,73 

Stufe 2: Reduktion von 3-Amino-l-benzyl-4-nitropyrazol 

1,00 g (4,58 nmol) l-Benzyl-3-amino-4-nitropyrazol werden in 100 ml absolutem Methanol mit katalytischen 
Mengen Palladium/Kohlenstoff (10-prozentig) bei Raumtemperatur und 50 bar hydriert. Nach 17 Stunden ist die 
Hydrierung beendet und durch die filtrierte Losung wird 5 Minuten lang Chlorwasserstoffgas geleitet. Die 
Losung wird am Rotationsverdampfer im Vakuum auf 1/3 des ursprunglichen Volumens eingeengt und dann 
solange mit Essigester versetzt, bis ein Niederschlag ausfallt, der anschlieBend aus Essigester/Methanol umkri- 
stallisiert wird 

Ausbeute: 

980 mg (76,6 Prozent der Theorie) 3,4-Diamino-l-benzylpyrazol-dihydrochlorid-hydrat als blaBrosa Kristalle 
mit einem Schmelzpunkt von 139 Grad Celsius (Essigester/Methanol). 
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60-MHz- 1 H-NMR (D6- DMSO): 

5=7,51(s;lH) 
7,25 (s; 5 H) 
5 6,82 (s; 8 H; mit D 2 0 austauschbar) 
5,24ppm(s;2H) 

C,oH t4 Cl 2 N 4 * H 2 0 
Berechnet:C 43,02 H 5,77 N 20,06 
io Gefunden: C 43,26 H 5,64 N 20,23 

Beispiel 2: Syn these von 4- Amino- 1 -benzyl-3-benzylaminopyrazoI-dihydrochlorid 

500 mg (1,62 mmol) l-Benzyl-3-benzylamino-4-nitropyrazol (Beispiel 1, Stufe 1, Fraktion 1) werden in 20 ml 5 
15 normaler methanolischer Salzsaure mit katalytischen Mengen Palladium/Kohlenstoff bei Raumtemperatux und 
50 bar hydriert Nach 17 Stunden ist die Hydrierung beendet und es wird 5 Minuten lang Chlorwasserstoffgas 
I durch die Losung geleitet. Die Losung wird am Rotationsverdampfer im Vakuum auf das halbe Volumen 
1 eingeengt und dann so lange mit Essigester versetzt bis ein farbloser Niederschiag ausfallt, der aus Essigester/ 
j Methanol umkristallisiert wird 
20 i 

Ausbeute: 

350 mg (61,5 Prozent der Theorie) 4-Amino-l -benzyl- 3-benzylaminopyrazol-dihydrochlorid als farblose Kri- 
stalle mit einem Schmelzpunkt von 149 Grad Celsius (Essigester/Methanol). 

25 

60-MHz- l H-NMR(D 6 -DMSO): 

3 = 9,10(s;5 H;mit D 2 0 austauschbar) 
7,89 (s;lH) 
30 7,18(s;10H) 
5,10(s;2H) 
4,35ppm(s;2H) 

Ci 7 H2oCl 2 N4(35U8) 
35 BerechnetrC 58,13 H 5,74 N 15,95 
Gefunden: C 57,82 H 5,74 N 16,19 

Beispiel 3: Synthese von 4-Amino-3-(2'-hydroxyethyl)amino-l-benzylpyrazol 

40 Stufe 1: Synthese von N-3-(l-Benzyl-4-nitropyrazolyl)carbaminsaure-B-bromethylester 

2,00 g (9,17 mmol) 3-Amino*l-benzyl-4-nitropyrazol werden in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran mit 1,54 g 
(15,4 mmol) Calciumcarbonat versetzt und auf 60 Grad Celsius erhitzt In die Losung werden 2,40 g (12,8 mmol) 
Chlorameisensaure-6-bromethyiester getropft und das Reaktionsgemisch 6 Stunden lang zurn Sieden erhitzt. 
45 Das Reaktionsgemisch wird filtriert und sodann das Filtrat am Rotationsverdampfer auf das halbe Volumen 
eingedampft Man erhalt blaBgelbe Kristalle, die aus Ether umkristallisiert werdert 

Ausbeute: 

so 2,31 g (68,2 Prozent der Theorie) N-3-(l-Benzy1-4-nitropyrazolyl) carbarn insaure-6-bromethylesteer als blaB- 
gelbe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 102 Grad Celsius (Ether). 

eO-MHz-'H-NMRfDe-DMSO): 

55 S - 9,80 (s; 1 H; mit D 2 0 austauschbar) 

8,90(s;lH) 

7,32 (s; 5 H) 

530 (s; 2 H) 

4,50-4,21 (t; 2 H) 
60 3,77 - 3,50 ppm(t; 2 H) 

MS (70 eV): m/e (Prozent) => 370 (6, M + , s, Br), 368 (6; M + ; 79 Br), 324 (3; 8) Br), 322 (3; 79 Br), 231 (3), 91 (100), 65 
(23). 

UV(CH 2 CI 2 ): Ama^Iogc) - 279 (3,86), 3 1 4 nm sh(3,81). 

65 

Ci 3 H,3BrN 4 04 (369,20) 
Berechnet:C 42,29 H3,55 N 15,18 
Gefunden: C 42,23 H 3,28 N 15,22 
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Stufe 2; Synthese von N-(t-BenzyM-nitropyrazolyl)oxazolidin-2-on 

400 mg (1,10 mmol) N-3-(l-Benzyl-4-nitropyrazolyl) carbaminsaure-B-bromethyl ester werden in 10 ml 4 nor- 
maler Natronlauge 17 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Der erhaltene Niederschlag wird aus Essige- 
ster umkristallisiert. 

Ausbeute: 

260 mg (82,0 Prozent der Theorie) N-(l-Benzyl-4-nitropyrazolyl)oxazolidin-2-on als hellgelbe Kristalle mit 
einem Schmelzpunkt von 120 Grad Celsius (Essigester), 

60-MHz- ( H-NMR(CDC] 3 ): 

<5=7,98(s;lH) 
7,29(s;5H) 
5,18 (s; 2 H) 
4,66-4^2 (t; 2 H) 
4,15-3,85 ppm(t;2H) 

UV(CH 2 C1 2 ): X max (\ogc) - 271 nm (3,85). 

CnH, 2 N 4 04 (28830) 
BerechnetiC 54,16 H 4,20 N 19,43 
GefundemC 53,96 H4.17 N 19,55 

Stufe 3: Synthese von 1 -Benzyl-3-(B-hydroxyethyl)amino-4-nitropyrazol 

100 mg (0,35 mmol) N-(l-Benzyl-4-nitro-pyrazo]y])oxazolidin«2-on werden in 10 ml 5 normaler Natronlauge 4 
Stunden lang bei 70 Grad Celsius erhitzt Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer im Vakuum abdestii- 
liert und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Chloroform/Methanol (10 : 1) aufge- 
trennt 

1. Fraktion: 

14 mg(133 Prozent der Theorie) N-(l-Benzyl-4-nitropyrazolyl)oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 
1 20 Grad Celsius (Essigester). 

2. Fraktion: 

72 mg (78,4 Prozent der Theorie) l-Benzyl-3-(fl-hydroxyethyl)amino-4-nitropyrazol als leuchtend gelbe Kri- 
stalle mit einem Schmelzpunkt von 94 Grad Celsius. 

60-MHz- 1 H-NMR(CDC1 3 ): 

S-7,70(s;lH) 
7,32 (s; 5 H) 

6,10 ppm (s; 1 H; mit D2O austauschbar) 

5,05 (s; 2 H) 

3,98 - 332(m;4H) 

2,89-2,60 ppm (t; 1 H; mit D 2 0 austauschbar). 

MS (70 eV): m/e (Prozent) - 262(13; M + ), 231 (63X218(13), 91 (100), 65(22). 
UV(CH 2 Ci 2 ):A majr (!ogf:) - 279 (3,89), 370 nm(3,75). 

Ci 2 H M N 4 03 (26239) 
Berechnet:C 54,95 H538 N 21,36 
Gefunden: C 54,87 H 5,48 N 21,45 

Stufe 4: Reduktion von l-Benzyl-3-(2'-hydroxyethyl)amino-4-nitropyrazol 

250 mg (0,76 mmol) l-Benzyl-3-(2 / -hydroxyethyl)amino-4-nitropyrazol werden mit 4 ml einer 4,4-prozentigen 
Losung von AmeisensSure in Methanol und katalytischen Mengen Palladium/Kohlenstoff (10-prozentig) ver- 
setzt Es wird 48 Stunden lang unter Stickstoff bei Raumtemperatur geriihrt, sodann der Katalysator abfiltriert 
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum abdestilliert Der Ruckstand wird im Vakuum 
getrocknet. Die Ausbeute ist quantitativ. 



60MHz- ! H-NMR(CDCI 3 ): 
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5 = 8,02 (s; 4 H; mit D 2 0 austauschbar) 
7,20 (s; 6 H) 
5,00 (s; 2 H) 

3,90—3,15 ppm (m; 4 H) 

Beispiel 4: Synthese von 4,5-Diamino-l-methylpyrazoliumhydrogensulfat-hydrat 

Stufe 1 : Synthese von 3- und 5- Amino- 1 -methyl -4-nitropyrazol 

Zu 2,00 g (15,6 mmol) 3(5)-Amino-4-nitropyrazol in 50 ml 2 normaler Natronlauge werden unter Ruhren 
langsam 4,00 g (31,7 mmol) Dimethylsulfat getropft. Es wird 17 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt Der 
entstandene Niederschlag wird abgesaugtund mit Methanol gewaschen. 

Ausbeute: 

1,54 g (69,5 Prozent der Theorie) 3- und 5-Amino-l -methyl-4-niiropyrazol als Substanzgemisch. 
Die chromatographische Auftrennung des Substanzgemisches an einer Kieselgelsaule (1 « 100 cm; d = 3 cm) 
mit Chloroform/Methanol 10 : 1 als Laufmittel ergibt: 

1. Fraktion: 

680 mg (45,3 Prozent der Theorie) 3-Amino-l-methyl-4-nitropyrazol (Rf-Wert 0,53 CHCI3/CH3OH 10 : 1) mit 
einem Schmelzpunkt von 194 Grad Celsius. 

2. Fraktion: 

380 mg (24,7 Prozent der Theorie) 5-Amino-l-methyl-4-nitropyrazol (Rf-Wert 0,37 CHCI3/CH3OH 10 : 1) mit 
einem Schmelzpunkt von 266 Grad Celsius. 

Stufe 2; Synthese von 4,5-Diamino-l -methylpyrazoliumhydrogensulfat-hydrat 

200 mg (1,41 mmol) 4«Amino-l-methyl-5-nitropyrazol werden in 50 ml absolutem Methanol mit katalytischen 
Mengen Palladium/Kohlenstoff bei Raumtemperatur und 30 bar hydriert. Nach 17 Stunden ist die Hydrierung 
beendet Aus der filtrierten Losung fallt bei Zugabe von 135 mg (1,41 mmol) konzentrierter SchwefelsSure ein 
farbloser Niederschlag aus, der abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert wird 

Ausbeute: 

150 mg (46,6 Prozent der Theorie) 4,5-Diamino-l-methylpyrazolium-hydrogensulfat-hydrat als farbiose Kri- 
stalle mit einem Schmelzpunkt von 200—201 Grad Celsius (Zers,) (Wasser). 

60-MHz- 1 H-NMR (D 6 -DMSO): 

5- 7,25 (s;l H) 

7,1 8-6,20 (s; 8 H; mit D 2 0 austauschbar) 
3,61 ppm (s; 3 H) 

C4H 12 N 4 0 5 S (228,23) 
Berechnet:C 21,05 H 5,30 N 24,55 
Gefunden:C 20,86 H 535 N 24,29 

Beispiel 5: Synthese von 3,4-Diamino-l-methylpyrazo! 

90 mg (0,63 mmol) 3-Amino-l-methyl-4-nitropyrazol werden in 80 ml absolutem Methanol mit katalytischen 
Mengen Palladium/Kohlenstoff bei Raumtemperatur und 50 bar hydriert Nachdem das Losungsmktel am 
Rotationsverdampfer im Vakuum auf 1/3 des ursprunglichen Volumens eingeengt wurde, fallt aus der filtrierten 
Losung bei Zugabe von 124mg (1,26 mmol) konzentrierter Schwefelsaure ein weiBer Niederschlag aus, der 
abgesaugt und getrocknet wird. Nach 17 Stunden ist die Hydrierung beendet. 

Ausbeute: 

lOOmg (75,5 Prozent der Theorie) 3,4-Diamino-l-methylpyrazolium-hydrogensujfat als weiBe Kristalle mit 
einem Schmelzpunkt von 214-215 Grad Celsius (Methanol). 

300-MHz-'H-NMR(D 6 -DMSO): 

<5-7,55(s;lH) 

7,67 — 7,20 (m; 6 H; mit D2O austauschbar) 



8 



